© Int. CI. *: 

® BUNDESREPUBLIK DEUTSCHLAND 



DEUTSCHES 



® 




PATENTAMT 



A61K9/10 



3-E 



Of f enlegungsschrif t 27 1 4 065 



Aktenzeichen: 

Anmeldetag: 

Offenlegungstag: 



P 27 14 065.4 
30. 3.77 
12. 10. 78 



U> 

s 



C4 
Iti 

O 



Unionsprioritat: 
@ ® ® 



® 



Bezeichnung: 



Instillationszuberettung 



Anmelder: 



Boehringer Mannheim GmbH, 6800 Mannheim 



@ Erfinder: 



Woog, Heinrich. Dr. rer nat , 6941 Laudenbach; Gruber, Werner. 
6943 Birkenau; Rothe, Werner, Dr rer.nat . 6832 Hockenheim 



BOEIIRINGER MANNHEIM GMBH 



27H065 

2122 



Instil la tionszuboreitunq 
Patentanspruche 

1. Instillationszubereitung, die einen oder rnehrere schwer- 
losliche Wirkstoffe suspendiort oder teilweise geldst 

in einer Emulsion unter Zusatz von Quellstoffen ent- 
halt. 

2. Instillationszuboreitung gcmaB Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet , daft als Emulsion eino 01-in-Wasser- odor 
Wasser-in-01-Emulsion benutzt wird. 

3. Instillationszuboreitung goniuB der Anspruche 1-2, dadurch 
gekennzeichnet , daB man als Quollstotf Polysacchar id- 
Derivato votwndet. 

4. Instillationszuboreitung gemaB Anspruchcn 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Wirkstoffe schvcrlcisl icho anti- 
bakterielle Substanzen eingosotzt wordcn. 

5. Instillat'.onszubcrei tung grrnciB Ancpruch 4, gekennzeichnet 
dure!) einen Gehalt an Nitrofurantoin, Chinolon- odor 
Pyridazin-Derivaten. 

6. Instillationszuboreitung gemaB einem der /uispruchc 1-5, 
gekennzeichnet durch einen Zusatz an Lokalancs thetica 
und bzw. oder Antiphlogistica, 



7. Instillationszuberei tung gemafi einem der Anspriiche 1-6, 
dadurch gekennzeichnet , daO der Wirkstoff eine Teilchen- 
groBc von < 10 ^um hat. 

8. Instillationszuberei tung gomaO Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi die Emulsion als olige Phase ein von 
den Cchleimhauten gut vertraglichcs 01 enthalt. 

9. Instillationszubereitung gemafi Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daO man fur die olige Phase ein niedrig-viskoses 
Triglycoridgcmisch bcnutzt. 

10. Instillationszuberei tung gemafi oinem der Anspriiche 2-9, 
gekennzeichnct durch den Zusatz einos nich t-ionogenen 
oder ionogenen Em.'lgators . 

11. Instillationszuberei tunq gemafi Anspruch 8, gekennzeichnet 
durch den Zusatz von Puffern und bzw. oder Stabilisatoren. 

12. Verfahron zur Ilerstcllung eincr Instillationszuberei tung, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man einen oder mehrere schwer- 
loslicho Wirkstoffe in oiner Emulsion unter Zusatz von 
Quellstoffen suspendiert oder teilweise lost. 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine anwendungsbereite # 
stabile, gut vertragliche Instillationsemulsion, die als Wirk- 
stoffe schwerlosliche Substanzen enthalt. 

Als Wirkstoffe dienen vorzugsweise antibakterielle Substanzen, 
wie z.B. Nitrofurantoin-, Chinolon- oder Pyridazin-Derivate. 
Die Wirkstoffe konnen in einer oder beiden Phasen der Emulsion 
teilweise gelost und in der Emulsion suspendiert vorliegen. 

Nitrofurantoin ist als Chemotherapeuticum seit langera in 
der Therapie als Instillationszubereitung eingefiihrt. Wegen 
der geringen Loslichkeit in Wasser wurde die PrSparation 
bisher so gestaltet, dafl man das Nitrofurantoin in 20 ml 
Polyathylenglykol 18ste und so in Form einer Ampulle in 
den Handel brachte. Der Inhalt dieser Ampulle muB nun zur 
Herstellung der endgultigen Instillationslosung mit V7asser 
auf 200 ml verdtinnt werden. Dies ist zeitlioh recht auf- 
wendig r da der anwendende Arzt dafiir Sorge tragen inuB, 
die Verdunnung mit einwandf reiem Wasser vorschrif tsmSflig 
in entsprechend sauberen Gefafien durchzufuhrcn. Zudem muB 
man hierbei ein Volumen von 200 ml in die Blase einleiten # 
was fur den Patienten wenig angenehm ist. 

Will man die fur einen therapeutischen Effekt erf orderliche 
Wirkstof fmenge des Nitrofurantoins in einem Volumen von etwa 
50-7.00 ml gelost anbieten, so ist ein verhSltnismaflig hoher 
Anteil an organischen Losungsmitteln erforderlich f denn es 
losen sich z.B. in 100 ml Wasser bei pH 7/0 maximal 11,4 mg 
Nitrofurantoin. Diese organischen Losungsmittel greifen 
in hohen Konzentrationen die Schleimhaute der Harnwege an, 
so daB solche Zubereitungen nicht optimal ver tragi ich sind. 

Fur andere schwerlosliche Wirkstoffe, wie Pyridazin- oder 
Chinolon-Derivate (z.B. Nalidixinsaure) bestehen die 
gleichen Probleme. 



Als besonders gut vertraglich haben sich Emulsionen 2ur In- 
stillation erwiesen. Bei der erf indungsgemaOen Instillations 
zubereitung liegt jedoch nicht wie ublich die gesamte Wirk- 
stoffmenge in geloster Form vor, sondern die festen Wirk- 
stoffe sind in mikronisierter Form mindestens teilweise 
in einem fliissigen Trager suspendiert, der einen Quellstoff 
enthalt. Als fliissiger Trager wird eine Ol-in-Wasser- Oder 
Wasser-in-Ol-Emulsion verwendet. Die TeilchengroOe des 
Wirkstoffes betragt vorzugsweise weniger als 10 ^urn. 

Die therapeutischen Vorteile dieser erf indungsgemaflen Zu- 
bereitungen sind darin zu sehen, dafl Emulsionen eine gute 
Schleimhauthaf tung besitzen, die Wirkstof fpartikel am Ort 
der Wirkung sich langsam auflosen und dadurch gute Ver- 
traglichkeit und lang anhaltende Wirkung gewahrleistet 
wird. 

Mit der vorliegenden Erf indung wird erstmaJ s eine anwendungs 
bereite und gut vertragliche Emulsions-Instillation er- 
moglicht, die schwerlosliche, arzneilich wirksame Feststof f- 
partikel in stabiler Zubereitung suspendiert enthalt. 
Es ist bekannt, da6 solche Feststof fpartikel vor allem 
bei fltissigen Emulsionen die Phasentrennung der beiden 
fliissigen Emulsionskomponenten verursachen und somit 
die Stabilitat einer Emulsion verringern (vgl. Mttnzel- 
Biichi, Galenisches Praktikum, Ausgabe 1959, Seiten 398-400). 
Oberraschenderweise ISflt sich die Stabilitat der Emulsion 
dadurch errpichen, daB man einen Quellstoff in diese 
Emulsion einarbeitet. Auch hat der Quellstoff einen Ein- 
flufl auf die bessere VertrSglichkeit der Emulsion sowie 
einen weiteren positiven Effekt: 

Wenn man einen Feststof fkorper in einer Emulsion suspendiert, 
so wird er bei der Lagerung oder bei thermischen Schwankungen 
zu einem gewissen Anteil in den beiden Phasen der Emulsion 
gelost, wobei es zu verschieden hohen gelSsten Wirkstoff- 
anteilen in den beiden Emulsionsphasen kommen kann; Temperatur 
schwankungen fuhren dann zur Auskristallisation des Wirk- 
stoffes. Durch den Einbau von Quellstoff en erreicht man nun 
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eine bessere Stabilitat der Kristallsuspension und ver- 
hindert Kristallwachstum. Dies ist deshalbso wichtig # 
well z.B. bei der Auskristallisation von Nitrofurantoin 
nadelformige Kristalle bis 300yum Lange entstehen ktfnncn, 
die bei Instillation die Schleimhaute der Harnwege be- 
schSdigen. 

Der wesentliche Vorteil der vorliegenden Erfindung besteht 
in der* Tatsache, dafl die neue Instillationszubereitung in 
einem relativ kleinen Volumen anwendungsbereit vorliegt. 
So kann man z.B. bei Nitrofurantoin von einem zu appli- 
zierenden Volumen von 50 ml ausgehen, das zweckmaSig in 
einer Faltenbalgf lasche (z.B. aus Polyathylen) verpackt 
ist und sich daraus ohne zu verdunnen direkt instillieren 
ISflt. Im Vergleich zu der bekannten Nitrof urantoin-Instilla- 
tionszubereitung r die verdvinnt werdon mufl, wird also cine 
Zeitersparnis sowie eine verminderte Kontaminationsgof ahr 
erreicht. 

Die erf indungsgemiifle Zubereitung garantiert ferner eine 
intensive und lang anhaltende Schleimhauthaf tung und da- 
durch eine optimale therapeutische Wirkung. 

Gewxinschtenfalls konnen die neuen Zubereitungen Lokalanaesthetica 
und bzw. odcr Antiphlogistica enthalten. Als Lokalanaesthetica 
konunen z.B. in Frage Lidocain (2-Diatliylamino-N- ( 2 , 6-d jmethyl- 
phenyD-acetamid) # Xylocain (Diathylamino-2 , 6-dimethylacetanilid) , 
Tetracain (p-Butylamino-benzoesaure-C-dimethylaminoathyl- 
ester) r Anaesthesin (p-Aminobenzoesaure-athylestcr ) . 
Als Antiphlogistica kommen in Frage: Eetamethason, Dexa- 
methason, Fluorometholon. 

Als Quellstoff vcrwendet man die ublichen Polysaccharid- 
Derivate, wie Methylcellulose (Culminal K 42) , Natriumcarboxy- 
methylcellulose (Tylose C 1000 p) odcr Galacturonsaurc-haltige 
Polysaccharide (Tragant) . Die Mcnge des Quellstoff s in der 
erf indungsgemaGen Zubereitung betragt je nach Quellstoff 
zwischen 0,3 - 3 %• 
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Zur Herstellung der Emulsionen konnen alle (iblichen Verfahren 
zur Verteilung von Wasser-in-Ol und 8l-in-Wasser , wie RUhren 
mit hochtourigen mechanischch Ruhrem, Ultraschall, Schtttteln, 
Einspritzcn in die andere Fltissigkeit etc. unter Zusatz von 
Emulgatoren und gegebenenf alls unter Erwaririen angewendet 
werden (vgl. Rompps Chemie-Lcxikon, 7. Auflage, Seite 1009). 

Zweckmafiigerweise enthalten die 81-in-Wasser-Emulsionen 
etwa 0,5-10 % eines nicht-ionogenen oder 0,1-5 % eines 
ionogenen Emulgators, z.B. Polyoxyathylenstearate (Myrj 52, 
Tegin, Protegin X) . 

Die lipophile Phase sowie der Emulgator mlissen von den Schleim- 
hauten gut vertragen werden. Der Anteil der lipophilen Phase 
soil 10-30 % betragen, wobei die nicht-ionogenen Emulgatoren 
einen Teil der oligen Phase ersetzen konnen. Als Slige Phase 
hat sich vor allem Miglyol 812 Neutralol bewahrt, wobei 
auch alle anderen von den Schleimhauten gut vertraglichen 
ttle verwendet werden konnen, z.B. Olivenol oder Sesamol. 
Der Anteil der wafirigen Phase betragt etwa 60-8O %, wobei 
selbstverstandlich zusiitzlich Puffer und Stabilisatoren 
beigemischt werden konnen. 

Fur Wasser-in-81-Emulsionen werden als lipophile Phase bei- 
spielsweiee nicht-ionogene Emulgatoren .in einer Mcnge von 
20-50 Gew.-% und olige Fette in einer Mengc von etwa 
3-15Gew.-% ,als hydrophile Phase z.B. Glycerin oder Poly- 
athylenglykol 400 in einer Menge von 3-15 Gew.-% zusammen 
mit 35-65 Gcw.-% Wasser verwendet. 



Anhand der folgenden Beispiele wird die Erfindung naher 
erlautert; Prozentangaben sind dabei auf Gewicht bezogen. 



Beispiel 1 



Ol-in-Wasser-Emulslonssysteme 

0,1-0,5 % Nitrofurantoin-monohydrat mit einer Teilchengr50e 
von < lOyiim wird in 0,5-10 % eines nicht-ionogenen oder 
0,1-5 % aines ionogenen 8l-in-Wasser-Emulgators sowie unter 
Zugabe von PolySthylenglykol und der entsprechenden lipo- 
philen Phase suspendiert und diese Suspension in 60-80 % 
Wasser, in dem ein Quellstoff vorgequollen wurde, durch 
Riihren und gegebenenf alls Erwarmen emulgiert. Man erhSlt 
so eine stabile zur Instillation verwendbare Bl-in-Wasser- 
Emulsion. 

Die in der folgenden Tabelle aufgeftihrten Rezepturen haben 
sich besonders bewShrt. 



Nitrofurantoin- 
monohydrat 100,0 mg 100,0 mg 100,0 mg 100,0 mg 100,0 mg 

PolySthylen- 

glykol 400 20,0 g 15,0 g 15,0 g 15, 0 g 15,0 g 

Miglyol 812 (oliges 
niedrig-viskoses 

Triglyceridgemisch) 5,0 g 10,0 g 10,0 g 10,0 g 10,0 g 

Myrj 52 (Polyoxy- 

Sthylenstearat) 0,5 g 

Tegin ® (Glycerin- 

stearate) - 1,0 g 2,5 g 5,0 g 7,5 g 
Culminal K 42 

(Methylcellulose) 0,4 g 0,3 g 0,3 g 0,3 g 0,3 g 

Wasser ad 50,0 g 50,0 g 50,0 g 50,0 g 50,0 g 



Beispiel 2 



Wasser-in-8l-Emulsionssystcme 

0,1-0,5 % Nitrofurantoin-monohydrat mit einer TeilchongrdBe 
< lOyUin wird in 0,5-10 % eines Wasser-8l-Emulgators Oder 
20-50 % eines nicht- ionogenen Emulgators, 81ige Fette in 
einer Menge von 3-15 % t sowie 3-15 % Glycerin oder Poly- 
Sthylenglykol 400 zusammen mit 35-65 % Wasser, in dem 
0,1-0,5 % Methylcellulose vorgequollen wurde, unter Riihren 
und ErwSrmen emulgiert. Man erhMlt so gut vertrSgliche 
Wasser-in-81-Emulsionen . 

Die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Rezepturen haben 
sich besonders bewShrt: 

Lidoca in-Hydro- 

chlorid 30,0 mg 30, 0 mg 30,0 mg 30,0 mg 30,0 mg 

Nitrofurantoin- , , nn _ 

monohydrat 100,0 mg 100,0 mg 100,0 mg 100,0 mg 100,0 mg 

Protegin X® 
(Paraf f in-Kohlen- 
wasserstoffe mit 

Hydroxycholesterin) 2,5 g 3,0 g 5,0 g 3,0 g 10,0 g 

Miglyol 812® 
(61?ges niedrig- 
viskoses Triglycerid- 

gemisch) 15,0 g 15,0 g 15,0 g 8,0 g 3,0 g 
Polyathylen- 

glykol 400 10,0 g 10,0 g 10,0 g 5,0 g 

Glycerin - ~ " ~ 3 '° 9 
Culminal K 42 - 

(Methylcellulose) 0,1 g 0,1 g 0,1 g 0,2 g 0,1 g 

Wasser ad 50,0 g 50,0 g 50,0 g 50,0 g 50,0 g 



Beispiel 3 

tii-in-Wasscr-Emulsionssystem mit zum Teil gelostem Wirkstoff 

0,5-2 % Nalidixinsaure werden in etwa 25 g Wasser teilweise 
zusammen mit Xylocain-Hydrochlorid gelost uhd darin der Quell- 
stoff eingearbeitet. 0,5-10 % eines nicht- ionogenen Oder 
0,1-0,5 % eines ionogenen 01-in-Wasser-Emulgators, Poly- 
Sthylenglykol sowie die entsprechende lipophile Phase werden 
zusantmen mit der hydrophilen Phase emulgiert. Man erhSlt so 
eine gut vertragliche 8l-in-Wasser-Instillationsemulsion. 

NalidixinsSure 500,0 mg 500, O mg 

Xylocain-Hydrochlorid 30,0 mg 30, 0 mg 

PolySthylenglykol 400 20,0 g 10, 0 g 

Miglyol 812® (Sliges Triglycer idgemisch) 5,0 g 3,0 g 

Myrj 52 (PolyoxyHthylenstearat) 0,5 g 

Tegin® (Glycerinstearate) - 6,0 g 

Methylcellulose 0,4 g 0,4 g 

Wasser ad 50,0 g 50, O g 



Beispiel 4 



81-in-Wasser-Emulsionssystem mit sehr schwer loslichen Wirk- 
stoffen 

0,5-3 % der unten genannten Chinolon- bzw, Pyridazinderivate 
mit einer TeilchengroBe <10yum werden in eine Emulsion 
eingerUhrt, die wie folgt hergestellt wird: 

0,5-10 % eines nicht-ionogenen Oder 0,1-5 % eines ionogenen 
iJl-in-Wasser-Emulgators werden unter Zugabe von Polyathylen- 
glykol und der entsprechenden lipophilen Phase mit 60-80 % 
Wasser, in dem ein Quellstoff vorgequollen wurde, durch 
Ruhren und gegebenenf alls durch Erwarmen zu einer Emulsion 
verarbeitet. 



ooqqa 1 / n n Q Q 



10 - 



1 

2714065 



l-£B-ChlorSthyl_7-3-athoxy- 
carbony 1-1 , 4 -dihydr o-cyc lo- 
penteno(h)chinolon 1,0 g 

l-^Xthyl_7-3-athoxy-carbonyl- 
1 , 4-dihydro-cyclopenteno (h) - 

chinolon - 1,0 g - 

3-^l-Methyl-5-nitro-2-imi- 
dazolyl 7-6-amino-s-tria- 

zolo^3,I-s_7py*idazin ~ - 1#0 g 

PolyatKylenglykol 400 20,0 g 20,0 g 20,0 g 
Miglyol 812® (Sliges vis- 

koses Triglyceridgemisch) 5,0 g 10,0 g 10,0 g 

Myrj 52 (PolyoxySthylen- 

stearat) 0,5 g 

Tegin® CGlycerlnstearate) - 2,5 g 5,0 g 

Methylcellulose 0,4g 0,3 g 0,3 g 

Wasser ad 50,0 g 50,0 g 50,0 g 



